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　近年，形成外科ではマイクロサージャリーの発展
によって遊離移植術が重要な位置を占めるように
なった．四肢外傷では骨，腱が露出した症例や知覚
再建が必要な症例にこの方法が使用され，頭頚部再
建においては患者の生活の質向上のため遊離移植が
選択されることが多い．しかし，四肢外傷では受傷
機転や社会的要因によって再建が遅れることもあ
り，そのため受傷部位や周囲組織の瘢痕化により吻
合されるべき動脈に十分な血流が得られないことを
経験する．また頭頚部再建では放射線治療後の炎症
や瘢痕により同様に血流低下を認める場合がある．
このように血管吻合での中枢側動脈に問題があれば
遊離皮弁の生存に大きな影響を及ぼす．また血管吻
合後に動脈攣縮をきたせば，血栓を形成し皮弁壊死
の原因ともなる1，2）．
　臨床では血管吻合部にリドカインを血管外局所投
与することで，血管攣縮の治療を行っている．リド
カインの局所投与に関しては様々な研究で行われ，
有効性が報告されている4-7）．一般に高濃度のリド
カイン血管外投与では血流増加と血管攣縮に対する
治療の効果が著しいと考えられる6-9）．しかしリド
カインの投与量が過剰では循環系，中枢神経系等に
副作用を及ぼす可能性があり，投与量には慎重であ
るべきと言われる10）．
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要約：近年，形成外科では血管吻合を行う遊離移植術が発展をとげてきた．しかし血管吻合後
に攣縮が生じ血行障害をきたすこともあり，改善がなければ皮弁壊死の原因となる．そのため
臨床では血管吻合部の血管外にリドカインを局所投与し，治療を行っている．今回われわれは
ラットに同薬を血管外局所投与し，血流の調査と血管攣縮の予防について検討した．ラットの
浅腹壁動脈にリドカインを血管外局所投与し，レーザードップラー（PERIMED社，PeriFlux 
System5000）で経時的に血流を測定した．またエピネフリンを同部位に投与することで血管
攣縮モデルをつくり，リドカインによる治療効果を調査した．以下のように群を分けた． 
1．リドカインによる血流の調査　I 群：生理食塩水 0.2 ml の 1 回投与，II 群：生理食塩水
1.0 ml/hr 持続投与，III 群：2％リドカイン 0.2 ml の 1 回投与，IV群：2％リドカイン 1.0 ml/
hr 持続投与，2．リドカインによる血管攣縮の治療効果　V群：1000 倍エピネフリン 0.03 ml
の 1 回投与，VI 群：1000 倍エピネフリン 0.03 ml の 1 回投与＋ 2％リドカイン 0.2 ml 投与，
VII 群：1000 倍エピネフリン 0.03 ml の 1 回投与＋ 2％リドカイン 1.0 ml/hr 持続投与．結果は
2％リドカイン 0.2 ml の血管外 1回投与では投与直後に血流がやや低下するものの，その後血
流は増加した．同薬の血管外持続投与では血流増加の維持を認めた．2％リドカインには投与
方法によって作用時間の差はあるものの血流増加作用を認めた．1000 倍エピネフリン 0.03 ml
を局所投与すると血管は攣縮し顕著な血流低下を認め，血流の回復には時間を要した．しかし
リドカインの血管外 1回投与と持続投与によってエピネフリンによる血流低下の抑制効果を認
めた．以上よりエピネフリンで誘発した血管攣縮に対し，同薬は治療効果があると考えられ
た．臨床において術後の血管吻合部の血流維持と攣縮の予防には 2％リドカインの血管外間欠
的投与あるいは持続投与が有効であると推察された．
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　今回われわれはラットの浅腹壁動脈にリドカイン
の 1回投与群と持続投与群に分け，血流の変化を調
査した．またエピネフリン投与で誘発した血管攣縮
モデルにリドカインを同様にこの二つの方法で血管
外局所投与を行い，攣縮の治療について検討した．
研 究 方 法
　1．動物とその飼育
　本実験に際し，昭和大学医学部動物実験委員会の
承認を得た．実験動物には体重 450 ～ 500 g の雄性
Sprague-Dawley rat を 35 匹用い，外気温 25℃，湿
度45％の環境条件のもと，群飼用ケージで飼育した．
　2．実験モデルの作成および方法
　ラットをジエチルエーテル（Wako）で鎮静後，
ペントバルビタールナトリウム（共立製薬）30 mg/
kg の腹腔内投与で麻酔を行った．ラットの下腹部
を剃毛し，仰臥位に固定した後，鼡径部を皮膚切開
し浅腹壁動脈を露出した．血流測定にはレーザー
ドップラー PeriFlux System5000（PERIMED 社）
を使用した．全例，血流測定によるレーザーの乱反
射を軽減する目的で浅腹壁動脈の後面に黒色のテー
プを置いた．また開創後血流が安定するまで 15 分
間ラットを安静に保った．なお，支柱を用いレー
ザードップラーのプローブ先端を浅腹壁動脈に接す
るように固定し，薬剤投与のため 22G カテーテル
の先端を動脈より 5 mmの位置に絹糸で固定した
（Fig. 1）．血管攣縮のモデルは Ichioka ら1）の報告
より 1000 倍エピネフリン 1 回 0.03 ml を血管外投
与した．血流測定は全例 2 名の実験者が行った．
ラットは以下の 7群に分けられた．
　1）2％リドカインによる血流の変化
I群（n＝ 5） ： 生理食塩水（大塚製薬）0.2 ml
の 1 回投与
II 群（n＝ 5） ：生理食塩水 1.0 ml/hr 持続投与
III 群（n＝ 5） ： 2％リドカイン（テルモ）0.2 ml
の 1 回投与
IV群（n＝ 5） ：2％リドカイン1.0 ml/hr 持続投与
　2）2％リドカインによる血管攣縮の治療効果
V群（n＝ 5） ： 1000 倍エピネフリン（テルモ）
0.03 ml の投与
VI 群（n＝ 5） ： 1000 倍エピネフリン 0.03 ml の
投与＋ 2％リドカイン 0.2 ml の 1
回投与
VII 群（n＝ 5） ： 1000 倍エピネフリン 0.03 ml の
投与＋ 2％リドカイン 1.0 ml/hr
持続投与
　なおVI 群はエピネフリン投与を 0分とし，2分
後に 2％リドカイン 0.2 ml を血管外投与した．また
VII 群は 10 分間 2％リドカインを 1.0 ml/hr で血管
外持続投与を行った上，エピネフリンを投与し，そ
の時間を 0分とした．血流値は 0分から 15 分の間，
1 分毎に測定した．レーザードップラーで測定さ 
れた血流値は Perfusion Unit（Blood Perfusion ＝
Concentration of Moving Blood Cells×Mean 
Velocity of these Cells）の単位で示された．それ
ぞれのラットにおける安静時の血流値を 100 とし，
測定した血流値を百分率に換算した．
　3．統計学的解析
　実験結果は平均値±標準誤差で示した．統計処
理にはMann-Whitney test を用い，危険率 5％未満
をもって有意差とした．
結 果
　1．2％リドカインによる血流の変化
　2％リドカイン投与では III 群，IV 群ともに投与
1分後に血流が低下し，その後上昇を認めた．特に
1回投与群（III 群）は持続投与群（IV 群）に比べ
血流の増加が著しかったが，11 分以降は 2 群間の
増加率には差はなかった（Fig. 2）．Mann-Whitney 
test では III 群の 1 回投与では 4～ 8 分で有意差を
認めた（Fig. 3）．IV 群の持続投与においては 3，4
分のみ有意差があった（Fig. 4）．
Fig. 1　 The blood ﬂow was measured by using 
Laser Doppler  Flowmetry.
The probe was applied  to the epigastric 
artery of rats.
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　2．2％リドカインによる血管攣縮の治療効果
　エピネフリン投与による血管攣縮モデルのV群
では投与後著しく血流の低下を認め 4分以降定常状
態の 10％以下に低下し，実験測定中に改善は認め
なかった．なお，2％リドカイン 1回投与，持続投
与群ともに血流の改善を認め，1回投与群（VI 群）
では持続投与群（VII 群）に比べ早期に血流の回復
があった．しかし，その持続はリドカイン投与から
10 分間で，それ以降低下を認めた．一方，持続投
与群は血流の回復が遅れるもののリドカイン投与開
Fig. 2　 Changes of averaged blood ﬂow after topical 
application of saline 0.2 ml （GroupI）, saline 
1.0 ml/hr （Group II）, 2％ lidocaine 0.2 ml 
（Group III） and 2％lidocaine 1.0 ml/hr 
（Group IV）. Relative blood flow was ex-
pressed as percentages of preadministration 
ﬂow.
Fig. 3　 Comparison between blood flow of Group I 
and  that of Group III.
＊Statistically signiﬁcant （p ＜ 0.05）
Fig. 4　 Comparison between blood ﬂow of Group II 
and  that of Group IV.
（p ＜ 0.05）
Fig. 5　 Changes of averaged blood ﬂow after topical 
application of 1:1000 epinephrine 0.03 ml 
（Group V）, 1:1000 epinephrine 0.03 ml ＋ 2％ 
lidocaine 0.2 ml （Group VI）.
Lidocaine was administed 2 minutes after the 
administration of epinephrine. Relative blood 
ﬂow was expressed as percentages of pread-
ministration ﬂow.
Fig. 6　 Changes of averaged blood ﬂow after topical 
application of 1:1000 epinephrine 0.03 ml 
（Group V）, 1:1000 epinephrine 0.03 m ＋ 2％ 
lidocaine 1.0 ml/hr （Group VII）.
Lidocaine was administed 10 minutes before 
the administration of epinephrine. Relative 
blood ﬂow was expressed as percentages of 
preadministration ﬂow.
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始より 15 分後も血流の維持を認めた（Fig. 5，6）．
Mann-Whitney test では VI 群の 3 ～ 15 分で，VII
群の 2～ 15 分で有意差を認めた（Fig. 7，8）．
考 察
　形成外科では 9倍以上の顕微鏡を用い直径 0.4 ～
1.2 mmの血管を使用し遊離移植術を行うが，通常
このような細い血管吻合では術中にリドカインや塩
酸パパベリンを局所投与し血管攣縮の予防と治療を
行う．
　Khouri ら11）は 493 例の遊離移植術のうち 10％の
症例で血栓除去術を必要とし，そのうち 69％が生
着し，96％の生着率であったと報告しているように，
血栓は血管吻合再建術で避けられない問題である．
近年再建におけるマイクロサージャリーの成功率は
向上しているが，血管の組織変性が原因で吻合部の
血流障害を認める場合や術後の血管攣縮が血栓を形
成することも経験する．このように遊離移植術では
十分な血流の維持と血管攣縮の予防と治療が血栓形
成の低下や皮弁生着率の向上になると考えられる．
特に指再接着術や四肢の遊離移植術では血管攣縮が
主な合併症であり，血管攣縮により血流量が低下す
ることで微小循環不全，吻合部血栓，静脈血栓など
を生じる．
　上田ら3）は外傷による血管平滑筋細胞膜の変化，
内膜機能の低下による内膜由来平滑筋弛緩物質の減
少，各種レセプターの質的量的変化，支配神経の変
化，平滑筋細胞内収縮弛緩系の異常などが血管攣縮
の原因と報告した．血管平滑筋の収縮機序は，レセ
プターチャネルを介する収縮と膜電位依存性の収縮
の両者によると考えられる．外傷を受けた血管は平
滑筋細胞膜に変化が生じ，周期的に膜電位依存性の
収縮が発生すると報告されている（非生理的周期性
収縮）．また上田ら3）は切断指肢断端より摘出した
血管によって平滑筋細胞膜のKチャンネルの機能
障害により軽度脱分極状態が生じ，非生理的周期性
収縮が発生すると証明した．この他に平滑筋細胞膜
の損傷部からの Ca イオン流入，内皮依存性弛緩物
質などの関与も示唆されている．
　リドカインは一般に局所麻酔薬，抗不整脈薬とし
て用いられ，マイクロサージャリーでは血管外投与
によって血管攣縮の治療薬として投薬される．局所
麻酔薬としては様々な種類があり，多くの再建外科
医は血管攣縮の治療に効果発現の速さ，簡便性から
リドカインを選択してきた1，4-9）．かつてα-ブロッ
カーが血管攣縮の治療に有効だと報告されたが，効
果発現がリドカインに比べて遅く，頻脈や消化器症
状といった副作用もあり現在では使用されない4）．
リドカインの作用機序は神経細胞膜や平滑筋細胞膜
のイオン伝導を変化することにあり，血管攣縮の治
療効果はこの作用が関与すると考えられる．一般に
リドカインは高濃度であれば血管攣縮に対し有効な
治療が得られる6-9）．Geter ら4），Ohta ら7）は 20％
リドカインが血管攣縮に対し最も治療効果があると
報告した．一方Beekman ら5）は 20％，16％，12％
のリドカインでほぼ同等の血管拡張作用と血流の増
加を認めたが，20％リドカイン血管外投与では組織
の浮腫が強く，血管組織が脆弱となったため 12％
のリドカインが適正濃度であると報告した．
　また血管攣縮の治療にはリドカインの投与量にも
Fig. 7　 Comparison between blood ﬂow of Group V 
and that of Group VI.
＊Statistically signiﬁcant （p ＜ 0.05）
Fig. 8　 Comparison between blood ﬂow of Group V 
and that of Group VII.
＊Statistically signiﬁcant （p ＜ 0.05）
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注意を要する．局所麻酔薬として使用する場合，1
回投与量は 15 mg/kg が上限であり8），血中濃度が
5～ 10μg/ml を超えると中枢神経系（不穏，興奮，
悪心，痙攣など）や心肺機能（心拍数変化，血圧変
化，伝導障害，呼吸抑制など）に危機的影響を与え
るといわれる10）．Foldes ら12）はボランティアの健
常人で経静脈的に同薬を投与し，過剰であれば心拍
数の増加，血圧の上昇，多幸感などの副作用がみら
れると報告した．Johnstone ら10）はマイクロサー
ジャリーでは多量のリドカインが安易に局所投与さ
れることを指摘した上，1回の手術で 3時間以内で
あれば局所投与 2000 mg までが安全域と報告した．
　現在本邦で使用されるリドカインは 2％と 4％で
ある．以前われわれは血管吻合部に 4％リドカイン
の血管外間欠的投与法を報告したが，4％濃度の同
薬は局所浸潤麻酔薬として認可されており，2％リ
ドカインの効果について調査が必要と考えた．また
1回投与量を 0.2 ml とした理由は直径 0.6 ～ 1.2 mm
の血管であればカテーテルの先端を血管吻合部から
5 ～ 10 mmに固定することにより 0.2 ml といった
少量であっても十分な効果が得られると周知してい
たためである13）．リドカインの血管外持続投与につ
いては Ichioka ら1）の実験結果と本実験 1回投与量
0.2 ml で約 10 ～ 12 分の効果を認めた結果（Fig. 3，
7）より 1.0 ml/hr とした．血管攣縮を誘発するエ
ピネフリンの投与量は Ichioka ら1）の実験を参考に
し，1000 倍エピネフリン 0.03 ml とした．現在のと
ころ血管攣縮の機序は解明されておらず，エピネフ
リンによる血管平滑筋の収縮は血管攣縮に類似し，
同薬剤は血管攣縮モデルの作成にしばしば使用され
る4）．
　本実験ではリドカイン単独投与直後に血流の低下
を認め，特に 1 回 0.2 ml 投与群で著しかった．こ
の原因はリドカインの濃度に依存すると考えられ，
初期の血管収縮作用とその後の拡張作用の二相性の
変化を示すと報告されている14）．したがって 2％リ
ドカイン 0.2 ml の 1 回投与直後では著しく血流が
低下し，その後末梢の血管拡張作用による血流の増
加があったと示唆された．高石ら15）はリドカイン
には動脈内皮細胞での一酸化窒素の産生を抑制する
と報告しており，二相性を示す機序について更なる
検討が必要である．
　前者の実験のリドカインによる血流の変化の調査
では（I 群～ IV 群），2％の同薬を 1 回 0.2 ml で血
管外投与した場合，投与 2分後より著しい血流の上
昇を認め，9 分後に最高値を示し，少なくとも 15
分間の効果があった．また投与後 4分から 8分まで
有意差を認めたことより 2％リドカイン 1回 0.2 ml
の投与は，血流を改善する方法として少なくとも
10 分間隔の血管外間欠的投与が適当であると推察
された（Fig. 2，3）．一方，2％リドカイン 1.0 ml/
hr の投与法では緩徐な血流増加を認め投与 10 分以
降は高原状態を示し，投与開始前の 300％以上の値
を維持した．しかし血流の平均値が上昇していたも
のの投与後 3分～ 4 分のみ有意差を認め，2％の持
続投与では濃度の不足が考えられた（Fig. 2，4）．
今後リドカイン血管外持続投与では 4％の使用を考
慮すべきと推察された．
　リドカインを投与し血管攣縮を抑制した後者の実
験（V群，VI 群，VII 群）では，2％同薬 0.2 ml の
1 回投与，1.0 ml/hr の持続投与ともにエピネフリ
ンで誘発した攣縮に対し治療効果があった．2％リ
ドカイン 1回投与群（VI 群）では同薬の投与直後
に血流の改善があり，投与 2 分後より約 8 分間に
120 ～ 140％の血流維持を認め，Mann-Whitney 
test においても治療中に有意差があった（Fig. 5，
7）．しかし国内で使用可能な 4％リドカインを投与
することで更なる持続時間の延長も期待される．
　一方VII 群の 2％リドカイン持続投与は実験の目
的がエピネフリンによる血管収縮の抑制を調査する
ことであったため，ラットの鼡径部を開創し動脈血
流が安定したのち，リドカインの血管外持続投与を
開始し，その 10 分後にエピネフリンによって血管
攣縮を誘発した．これはリドカインが微量持続投与
であり，その効果の発現に時間を要するからであっ
た．この実験では，血流はエピネフリンの影響で一
時的に低下するものの，エピネフリン投与から 4分
後には血流の回復がみられた．また 9分後には投与
前の値に戻り，11 分後以降は投与前の 110％前後の
血流を推移しMann-Whitney test においても有意
差があった（Fig. 6，8）．このことより 2％リドカ
インの 1.0 ml/hr 血管外持続投与は同薬 0.2 ml 血管
外 1回投与より血流の最高値は低いが，攣縮の予防
には効果があると示された．以上より血管攣縮の治
療には血管外にリドカインを単回投与した後，持続
でその予防行うべきと考えられた．
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　今後は 4％リドカインによる血流の改善と血管攣
縮の抑制効果についても検討が必要である．また本
実験は 15 分間の調査であったが，血管外持続投与
では血管周囲にリドカインが貯留することが予想さ
れ，それ以上の経時的な血流変化も調べる必要があ
り，臨床手術では血管外に投与されたリドカインが
過剰に貯留しないように皮下ドレーンを挿入するこ
とも考慮すべきと考える．
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EFFECT OF TOPICAL APPLICATION OF LIDOCAINE  
ON RAT SUPERFICIAL EPIGASTRIC ARTERY
Satoshi KADOTA, Toshiya YOKOYAMA, Masatoshi HASHIKAWA,  
Kazunari HARAGUCHI and Yoshiaki HOSAKA
Department of Plastic and Reconstructive Surgery,  
Showa University School of Medicine
　Abstract 　　 Microvascular free tissue transfer has recently become a reliable procedure.  However, 
hypoperfusion of the anastomotic site may occur due to vessel degeneration.  In addition, vasospasm is a 
major problem during microvascular procedures that can contribute to ultimate failure of tissue transfer 
and replantation.  Maintenance of suﬃcient blood ﬂow and prevention and treatment of vasospasm are 
important in reconstructive surgery.  Topical lidocaine has been widely used to treat vasospasm in mi-
crovascular surgery.  The aim of this study was to evaluate the eﬀect of topical application of 2％ lido-
caine in a rat experimental model.  Using a laser Doppler ﬂowmeter, the eﬀect of lidocaine on the superﬁ-
cial epigastric artery of 35 male Sprague-Dawley rats was evaluated.  In the ﬁrst study, the change in 
blood ﬂow following topical application of 2％ lidocaine was investigated.  Blood ﬂow was measured for 15 
minutes after topical application of saline （0.2 ml : Group I）, saline（1.0 ml/hr : Group II）, 2％ lidocaine （0.2 
ml : Group III）, and 2％ lidocaine （1.0 ml/hr : Group IV）.  In the second study, the eﬀect of lidocaine on 
relief of vasospasm induced by application of 1:1000 epinephrine 0.03 ml was investigated.   Blood ﬂow 
was measured  for 15 minutes after topical application of 1:1000 epinephrine （0.03 ml : Group V）, 1:1000 
epinephrine 0.03 ml ＋ 2％ lidocaine （0.2 ml : Group VI）, and 1:1000 epinephrine ＋ 2％ lidocaine（1.0 ml/
hr : Group VII）.  Topical application of 2％ lidocaine increased blood ﬂow of the rat superﬁcial epigastric 
artery and relieved epinephrine-induced vasospasm.  This method may be useful for improving the sur-
vival rate of microvascular free tissue transfer.
Key words :  lidocaine, epinephrine, vasospasm, microvascular free ﬂap
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